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VERWENDUNQ VON DOPAMIN-AUTOREZEPTOR-AGONISTEN BEI DER BEHANDLUNG VON DROGENAB- 

HANGIGKEIT 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Dopamin-Autorezeptor-Agonisten, insbesondere von 
S-Allyl-a-amino-S.ey.B-tetrahydro-^-thiazoio^.S-dlazepin (BHT 920) und 

(S)-2-Amino-4,5.6,7-tetrahydro-6-n-propy!amino-benzothia2ol, fiir die Herstellung von Medikamenten fOr die 
Behandlung von Drogenabhangigkeit. 
5 In den belgischen Patentschriften 684 415 und 771 330 werden u.a. Thiazolo- und Oxazolo-Derivate der 
allgemeinen Formel 




is in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine gegebehenfalls durch eine Hydroxylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalis durch ein Halogenatom, eine Methyl- oder Methoxygruppe 
substituierte Benzylgruppe Oder eine Allylgruppe, ' 
n die Zahi 2 oder auch 1 , wenn X ein Schwefelatom darsteilt, und 

20 X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 
mit anorganischen oder organischen Ssiuren beschrieben. 

Aus den belgischen patentschriften 684 415 und 771 330 ist bekannt, datf die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen. So weisen die in der belgischen Patentschrift 684 415 beschriebenen Verbindun- 

25 gen insbesondere eine analgetische, sedative, antitussive, antipyretische und antiphlogistische Wirkung und 
die in der belgischen Patentschrift 771 330 beschriebenen Verbindungen je nach ihrer Substitution 
insbesondere eine blutdrucksenkende, sedative, hustenstillende und/oder antiphlogistische Wirkung auf. 
Desweiteren geht aus den obengenannten Patentschriften hervor, da/3 die Thiazolo-Derivate der allgemeinen 
Formel I, in der Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Allylgruppe, n die Zahl 2 und 

30 X ein Schwefelatom bedeuten, insbesondere eine blutdrucksenkende Wirkung und die Oxazolo-Derivate der 
allgemeinen Formel I, in der Ri ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalis durch eine Hydroxygruppe 
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Allylgruppe, n die Zahl 2 und X ein 
Sauerstoffatom bedeuten, insbesondere hustenstillende Eigenschaften aufweisen. 

Es ist aus der EP-AI-0 005 732 bekannt, da0 die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I. in der 

35 n die Zahl 2 darsteilt, auch eine antanginose Wirksamkeit aufweisen. 

Ferner ist aus dem US-Patent Nr. 4 400 378 bekannt, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auch eine Antiglaucom a- Wirksamkeit aufweisen. 

Gemafl den bisher vorliegenden wissenschaftlichen Veroffentlichungen wurde die Verbindung 2-Amino- 
6-aIlyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-thiazolo[4,5-d]azepin dihydrochlorid (BHT 920) auch als ein selektiv auf prasyn- 

40 aptische dopaminerge Rezeptoren wirkender Agonist aufgefa/Jt (z.B. Anden et al., Acta Pharmacol, et 
Toxicol, 52 , 51-56 (1983) und J. Neural Transmission 57 , 129-137 (1983)). 

Aus der EP-AI 192 098 ist bekannt. dafl BHT 920 an postsynaptischen dopaminergen Strukturen des 
Gehirns ebenfalls eine agonistische Wirkung entfaltet, allerdings nur unter der Voraussetzung eines 
Dopaminmangels infolge Denervation oder Degeneration. Diese Entdeckung zeichnet die Verbindung im 

45 besonderen MaBe zur Behandlung der Parkinsonschen Erkrankung bzw. des Parkinsonismus aus. 

In der deutschen Patentanmeldung Nr. 34 47 075.1 werden Tetrahydrobenzthiazoie der allgemeinen 
Formel 
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deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Sauread- 
ditionssalze mit anorganischen oder organischen SMuren, und Verfahren zu ihrer Herstellung, beschrieben. 

Bedeutet in der obigen allgemeinen Formel I einer der Reste Ri Oder R 3 oder beide der Reste Ri und 
R 3 einen Acylrest. so stellen diese Verbindungen der allgemeinen Formel I wertvolle Zwischenprodukte zur 

5 Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, welche wertvolle pharmakoiogische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Wirkung auf das Zentralnervensystem und/oder den Kreislauf. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Dopamin-Autorezeptor-Agonisten, 
insbesondere von 6-Allyl-2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-4H-thiazolo[4,5-d]-azepin (BHT 920) und (S)-2-Amino- 
4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol (SND 919) und ihren pharmazeutisch annehmbaren Saure- 

to additionssalzen fur die Herstellung von Medikamenten fUr die Behandlung von Drogenabhangigkeit. Dabei 
werden die Dopamin-Autorezeptor-Agonisten Gber langere Zeit (Wochen bis Monate ab dem Drogenentzug) 
verabreicht. Bei einem RUckfall des Patienten in den Drogenkonsum wird die psychische Abhangigkeit des 
Patienten von der Droge durchbrochen, da die vom Drogenkonsum erwartete euphorische Stimmung 
(Reward) ausbleibt. 

75 Einige Verbindungen, die Dopamin-Autorezeptor-Agonisten sind, insbesondere BHT 920 und (S)-2- 
Amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol, sind aus den oben beschriebenen Patenten und 
Patentanmeldungen bekannt. 

Zur Behandlung von Drogenabhangigkeit lassen sich die Verbindungen und ihre geeigneten Saureaddi- 
tionssalze in die ubiichen galenischen Zubereitungsformen fur orale. parenteral, rektale oder transdermal 

20 Anwendung einarbeiten. 

Die orale Einzeldosis betragt am Menschen normalerweise zwischen 2.5 ug und 350 ug. vorzugsweise 
zwischen 100 ug und 250 ug; bei Mehrfachapplikation (z.B. 3 x taglich) betrSgt die Tagesdosis bevorzugt 
zwischen 15 und 900 ug, vorzugsweise zwischen 30 und 750 ug. Die parenteralen und rektalen Dosen 
konnen in gleichem Bereich wie die oral anzuwendenden Substanzmengen liegen. 

25 Im folgenden werden einige in der Literatur gebrauchliche Ausdrucke erlautert: 

Reward (inner reward): "innere Belohnung", euphorische Empfindung, Lustgewinn, durch Drogenkonsum 
ausgelost. 

Reinforcement (positive reinforcement): "positive Verstarkung"; im Tierversuch durch Belohnung ausgeloste 
Wiederholung einer erlernten Handlung. 
30 Drug Craving: Bedurfnis bzw. starkes Verlangen nach einer Droge, z.B. wie es meist nach dem Entzug einer 
Droge auftritt. 

Durch Tierversuch ist gezeigt worden, dafl Medikamente, die ein Miflbrauchspotential haben, wie z.B. 
Kokain, Opiate und Alkohol, in verschiedenen Zonen des Gehirns die Freisetzung von Dopamin (DA) 
herbeifuhren (5, 13, 24). Weiterhin (28) wurde gezeigt, dafl intracranial elektrische Stimulation von DA- 

35 reichen Gehirnzonen hohe Raten von Seibststimulation bewirken. Aus diesen Befunden ist geschlossen 
worden, dafl die DA-Freisetzung einen Reward bewirkt und so zu einer positiven VerstSrkung (positive 
reinforcement) fuhrt. Damit ware die Basis fOr eine psychische Abhangigkeit gegeben. 

Im Gegensatz dazu fOhrt die chronische Administration von z.B. psychomotorischen Stimulantien und 
Opiaten zu DA-Verarmung im Gehirn und demzufoige zu Supersensitivity von postsynaptischen DA- 

40 Rezeptoren; durch diese Beobachtung kann die Entwicklung von Toleranz und Drug Craving nach dem 
Entzug erklSrt werden (1. 5, 14, 16, 17, 27). 

Es ist ferner uber klinische Untersuchungen berichtet worden (9, 20, 8. 11. 15, 7, 10, 27, 23), in denen 
DA-Agonisten (Amantadine, Bromocriptine, L-Dopa) beim Drogenentzug (insbesondere Kokain) verwendet 
wurden. In den meisten Fallen wird in diesen Berichten darauf hingewiesen, da/3 die Verabreichung der DA- 

45 Agonisten eine Verminderung des Drug Cravings bewirkt. Diesem positiven Ergebnis steht jedoch entge- 
gen, dafl DA-Agonisten ein Miflbrauchspotential haben (19, 21. 25). Dieses Miflbrauchspotential ist auch fur 
die obengenannten DA-Agonisten Amantadine, Bromocriptine und L-Dopa verstandlich, da es sich bei 
diesen Mitteln urn postsynaptische DA-Agonisten handelt, die durch ihre DA-artige Wirkung einen Reward 
bewirken. 

so Die genannten klinischen Untersuchungen wurden bei chronisch Suchtigen gemacht, bei denen DA- 
Mangel und Supersensitivity von postsynaptischen Rezeptoren vorliegt. Ist die Supersensitivity auf einen 
Teil der postsynaptischen Rezeptoren beschrankt, so kann durch die DA-artige Wirkung der Substanzen auf 
das normaie System das Miflbrauchspotential zum Tragen kommen. Das Miflbrauchspotential kann auch 
zum Tragen kommen, wenn einige Zeit nach dem Entzug Desensibilisierung der postsynaptischen Rezepto- 

55 ren eintritt. 

Aufgrund der genannten Befunde (Miflbrauchspotential) mufl man zu dem Schlufl kommen, dafl 
Dopamin-Rezeptor-Agonisten fUr die Behandlung der psychischen Abhangigkeit bei weiterbestehendem 
Drogenmiflbrauch nicht und fur die Behandlung des Drug Cravings beim Entzug nur sehr bedingt geeignet 
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sind. 

Es wurde nun festgestellt, dafl im Gegensatz zu den Dopamin-Rezeptor-Agonisten die DA-Autorezeptor- 
Agonisten mit dem Wirkungsprofil von beispielsweise 8HT 920 und (SK-Amino^.S.SJ-tetrahydro-e-n- 
propylamino-benzo-thiazol (SND 919) fUr die Behandlung von Drogenmiflbrauch sehr gut geeignet sind. 

5 In den US-Patentschriften 4,426,386 und 4,612,316 werden substituierte Phenylpiperidine beziehungs- 
weise tricyclische Amine a!s Dopamin-Autorezeptor-Agonisten beschrieben. Die Patentschriften enthalten 
einen Hinweis auf die Verwendung dieser Verbindungen bei Drogenmiflbrauch. Von den in den genannten 
US-Patentschriften behandelten Doparnin-Autorezeptor-Agonisten unterscheiden sich die erfindungsgemafl 
verwendeten Dopamin-Autorezeptor-Agonisten durch ihr spezielles Wirkungsprofil. Dieses weiter unten 

10 genauer beschriebene Wirkungsprofil bedingt. dafl sie besonders gut fUr die Behandlung alter Komponenten 
des Drogenmiflbrauchs geeignet sind. 

DA-Autorezeptor-Agonisten verringern die Freisetzung und Synthese von Dopamin aus Zellen des 
mesolimbischen und nigro-striatalen Systems (29). Diese Verringerung wirkt der durch Drogen (z.B. Kokain) 
bewirkten Steigerung der DA-Freisetzung entgegen. Wenn bei der Behandlung der Drogenabhangigkeit der 

75 Patient einen solchen DA-Autorezeptor-Agonisten vorzugsweise regelmaflig anwendet, wird bei einem 
ROckfall in den Drogenmiflbrauch der erwartete Reward nicht erzielt, da es nicht zu einer ausreichenden 
Steigerung der DA-Freisetzung kommt. Das BedUrfnis nach einer Wiederholung des Lustgewinns wird somit 
nicht wieder geweckt und die psychische Abhangigkeit wird durchbrochen. So kann das Absetzen der 
Droge erleichtert und die Gefahr eines Ruckfalls nach dem Drogenentzug verringert werden. Damit ist 

20 erstmals die Moglichkeit gegeben, die psychische Abhangigkeit bei Drogenmiflbrauch zu behandeln. 

In ausfUhrlichen Tierversuchen ist nunmehr festgestellt worden, dafl diese DA-Autorezeptor-Agonisten 
(z.B. BHT 920 und SND 919) kein Miflbrauchspotential haben. Das ist fur die Therapie von grofler 
Bedeutung. 

Eine weitere Wirkung der bevorzugten DA-Autorezeptor-Agonisten unterstutzt die oben beschriebene 
25 Therapie. Die Verbindungen stimulieren anders als die oben beschriebenen postsynaptischen DA-Agonisten 
nicht allgemein aile postsynaptischen DA-Rezeptoren und damit die dopaminerg innervierten Gehirnzellen, 
sondern nur die nach chronischem Drogenmiflbrauch supersensitiven DA-Rezeptoren. Es wird in (30) darauf 
in Zusammenhang mit der Behandlung der Parkinson'schen Krankheit hingewiesen. Diese Stimuiierung ist 
bei Patienten mit einem langeren Drogenmiflbrauch von Bedeutung, da bei diesen Patienten durch eine DA- 
30 Verarmung der Gehirnzellen ein Teil der DA-Rezeptoren uberempfindlich sind, was als Ursache des Drug 
Cravings im Entzug gilt. 

Wie bereits erwa'hnt worden ist. wirken diese DA-Autorezeptor-Agonisten nur auf die (z.B. durch 
chronischen Drogenmiflbrauch) supersensitivierten Rezeptoren und lindern so das Drug Craving. Sie wirken 
aber nicht auf das normale System und auch nicht auf Rezeptoren, die nach einiger Zeit der Behandlung 
35 desensibilisiert sind. Die DA-Autorezeptor-Agonisten weisen somit kein Miflbrauchpotential auf. 

Ein weiterer Vorteil der Anwendung mancher DA-Autorezeptor-Agonisten, z.B. BHT 920 liegt darin, dafl 
diese durch ihre zentralen alpha-agonistischen Eigenschaften die physischen Entzugserscheinungen er- 
leichtern. 

Durch die folgenden Tierversuche konnen die obenbeschriebenen Wirkungen belegt werden. 

40 

Test 1 

Der Versuch wurde an 3 Affen ausgefOhrt, die Erfahrung mit intravenoser Selbstadministration von 
45 Natriummethohexital und Kochsalzlosung haben. Sie hatten die Moglichkeit, Infusionen des Medikamentes 
Oder der Kochsalz losung zu erhalten und darauf zu reagieren im Verlauf von tagtich 2 Sitzungen von je 
130 Minuten Dauer. Zu Beginn jeder Sitzung wurde in jedem Affenkafig ein rotes Licht eingeschaltet, das 
uber einem der beiden Hebel angebracht war. Sobald das Licht eingeschaltet worden war, fuhrten 10 
Reaktionen auf den entsprechenden Hebel zu einer 5 Sekunden dauernden (1 mi) intravenosen Infusion der 
so Losung des Medikaments oder des Kochsalzes. Jeder Infusion folgte eine 10 Sekunden dauernde 
Unterbrechung; wahrend der Infusion und der Unterbrechung verlSschte das rote Licht. Wahrend der 
Infusionen wurde ein zentral angeordnetes grGnes Licht eingeschaltet. Nach jeder Unterbrechung wurde das 
rote Licht wieder eingeschaltet. FOr jede Sitzung waren maximal 200 Infusionen vorgesehen, aber keiner der 
Affen verabreichte sich die maximale Anzahl von Infusionen. 
55 Den Affen wurde wahrend je ungefahr der Halfte der Dauer der Basissitzungen Natriummethohexital 
(0,1 mg/kg/lnjektion) und Kochsalzlosung angeboten. 

Bevor die Wirkung der Testsubstanz uberpruft wurde zeigte jeder Affe eine klar und bestandig 
unterschiediiche Reaktion auf Natriummethohexital und Kochsalz. 
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In ahnlicher Weise verhielten sich die Benzodiazepine Diazepam und Midazolam in dieser Versuchsan? 
ordnung, so daB der Versuch fiir Barbituraten und Benzodiazepinen ahnliche Suchtpotentiaie aussagekraftig 
ist. 

Vier Dosen der Testsubstanz BHT 920 wurden untersucht; jede Dosis wurde zweimal in jedem der 
5 Affen untersucht. Die Anzahl der genommenen Injektionen der Testsubstanz war nicht hoher als die Anzahl 
der genommenen Injektionen von Kochsalzlosung und wesentlich niedriger als die der genommenen 
Methohexitalinjektionen. Der BnfluB der Grofle der Dosis ist unwesentlich. Diese Ergebnisse zeigen, dai* die 
Testsubstanz bei den angewendeten Dosen kein Reinforcement zeigt. 

Bei der Durchfuhrung der Untersuchung wurden folgende durchschnittlichen Werte ermittelt. 
w In der Sitzung, die unmittelbar vor der Sitzung mit der Testsubstanz durchgefGhrt wurde, ergaben sich 
bei 3 Tieren zwischen 120 und 140 Selbstinjektionen von 0,1 mg/kg/lnjektion Methohexital und £ 20 
Selbstinjektionen von Kochsalzlosung. In den Sitzungen, in denen die Testsubstanz BHT 920 verwendet 
wurde, ergaben sich folgende Werte: 



mg BHT 


Anzahl der 


920/kg/lnjektion 


Selbstinjektionen 


0,0001 


21 


0.001 


19 


0,05 


18 


0,01 


10 



Daraus kann geschlossen werden, dafl BHT 920 kein Barbituraten und Benzodiazepinen ahnliches 
Suchtpotential aufweist. 

Test 2 

Die Testsubstanz BHT 920 wurde in einer dem Test 1 analogen Versuchsanordnung untersucht, in der 
die Affen intravenose Infusionen von Kokain erhalten. In dieser Versuchsanordnung wurden 4 Dosen von 
Kokain oder Testsubstanz in jeder der 130 Minuten dauernden Sitzung den Affen zuganglich gemacht. Jede 
Dosis war wahrend 25 Minuten zuganglich oder so lange bis 20 Infusionen genommen worden waren. Der 
Zeitplan der Verabreichung der Medikamente war ein festgelegtes Verhaltnis von 30 zu 45 Sekunden. 
Zwischen der Verabreichung der einzelnen Dosen war eine Unterbrechung von 10 Minuten. Bei jedem der 3 
Affen hielt Kokain eine dosenabhangige Erhohung der Reaktionshaufigkeit aufrecht. BHT 920 fUhrte nur zu 
einer Reaktionshaufigkeit die in dem Bereich lag, der auch bei Kochsalzlosung beobachtet wurde. Eine 
Dosisabhangigkeit in irgendeiner Weise war nicht festzustellen. 

Die Dosen von BHT 920 waren 0,001 , 0.003 und 0,01 mg/kg/lnjektion. 

Daraus kann geschlossen werden. dafl BHT 920 kein Kokain ahnliches Suchtpotential aufweist. 



Test 3 

Nach DurchfUhrung des Tests Nr. 2 wurde in der Sitzung, die der Verabreichung von BHT 920 folgte, 
beobachtet. da/3 bei 2 der 3 Versuchstiere die durch Kokain verursachte Reaktionshaufigkeit wesentlich 
unter der in Test 2 fur Kokain beobachtete Reaktionshaufigkeit lag. In weiteren analogen Versuchen (siehe 
beiliegende graphische Darstellungen fur Affe 1, Affe 2 und Affe 3) wurde den drogenabhangigen Affen 
BHT 920 in 2 Dosen (0.01 und 0,1 mg/kg/lnjektion) gleichzeitig zu steigenden Dosen von Kokain (2 Tiere) 
beziehungsweise Alfentanil (1 Tier) angeboten. Die zusatziiche Gabe von BHT 920 in der niedrigeren 
Dosierung fuhrte bei alien Tieren zu einer deutlichen Abnahme der Kokain -beziehungsweise Alfentanil - 
Selbstadministrationsrate. Die hohe Dosierung liefl bei alien Tieren die Rate auf Null sinken. Auch sehr hone 
Dosen der suchterzeugenden Droge konnten diese Wirkung von BHT 920 nicht aufheben. Aufgrund von 
Verhaltensbeobachtungen wahrend der oben beschriebenen Tests kann gesagt werden, dafl die hemmende 
Wirkung von BHT 920 nicht durch eine aligemeine Sedation erklart werden kann. Daraus kann geschlossen 
werden, datf die Verabreichung von BHT 920 das BedQrfnis nach Kokain mindert und die psychische 
Abhangigkeit von der Droge durchbricht. 

Die Vorteile der erfindungsgemaflen Verwendung von BHT 920 konnen wie folgt zusammengefaflt 
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werden: Da BHT 920 selbst keine Sucht auslost, kann dieses Mittel Ober lange Zeit (Monate Oder Jahre) 
verabreicht werden, ohne da/3 die bekannte Gefahr besteht die erste Sucht durch eine neue (eventuell 
weniger schadliche) Sucht zu ersetzen. 

Im Entzug (bei stufenweisem Oder vollstandigem Absetzen der Droge) leidet der Patient unter Folgen des 

s eintretenden Dopaminmangels im Gehirn (z.B. Depression) und unter kfirperiichen Entzugserscheinungen 
wie Storungen des Herz-Kreislaufsystems, Storungen von Drusenfunktionen, Zittern etc.. Regelmaflige 
Verabreichung von BHT 920 lindert Oder belebt die korperlichen Entzugserscheinungen durch die 02- 
agonistische Wirkung. In der vorliegenden Situation des Dopaminmangels bewirkt BHT 920 au/terdem durch 
seine pdstsynaptische Dopamin D2-agonistische Wirkung eine Anhebung des Dopaminangebotes im Gehirn 

10 auf ein dem gesunden System entsprechendes Niveau. Dadurch wird eine Ursache der Depression des 
Patienten behoben, ohne euphorische Empfindungen (Reward) auszulosen. Patienten ohne Behandlung 
erleben durch die Drogeneinnahme ein Reward, wodurch die psychische Abhangigkeit von der Droge 
verstarkt wird. Bei Patienten, die zwar entzugswillig sind, trotzdem aber (noch oder wieder) Drogen 
einnehmen, fUhrt die regelmaflige Einnahme von BHT 920 zu einer Verminderung der psychischen 

75 Abhangigkeit. Das ist darauf zurUckzufuhren, da!3 die Dopamin-Autorezeptor-agonistische Wirkung des BHT 
920 die Freisetzung von zusatzlichem Dopamin verhindert. Dadurch erlebt der Patient bei regelma/Jiger 
Einnahme von BHT 920 trotz der Drogenadministration kein Reward. Die psychische Abhangigkeit des 
Patienten von der Droge wird dadurch durchbrochen. 

Aus dieser Zusammenstellung wird deutlich, .da/5 die erfindungsgemSfle Verwendung von BHT 920 

20 gegenuber herkommlichen Behandlungsmethoden im Drogenentzug wesentliche Vorteile aufweist. 

SND 919 ist ein Wirkstoff, der in seinem Wirkungsprofil dem BHT 920 analog ist. Es ist bekannt, dafl 
SND 919 ein Dopamin-Autorezeptor-Agonist mit postsynaptischer D2-agonistischer Wirkung unter den 
Bedingungen einer Dopamin-Depletion ist, der zusatzlich zentrale c*2-agonistische Wirkung hat.) SND 919 
ist erfindungsgemafl wie BHT 920 im Drogenentzug zu verwenden. Dasselbe gilt fUr Dopamin-Autorezeptor- 

25 Agonisten mit analogem Wirkungsprofil. 
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Beispiel I 
Drageekern 

s 



Zusammensetzung: 


1 Drageekern enthalt: 


B-HT 920 


50 ug 


Milchzucker 


38,45 mg 


Maisstarke 


10,0 mg 


Gelatine 


1,0 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




50,0 mg 



20 Herstellungsverfahren: 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke wird mit einer 10 %igen waflrigen 
Gelatinelosung durch Sieb 1 mm granuliert, bei 40 'C getrocknet und nochmals durch obiges Sieb 
gerieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und zu Drageeekernen verpreflt. 
25 Die Herstellung mufl in abgedunkelten Raumen vorgenommen werden. 
Kerngewicht: 50 mg 
Stempel: 5 mm, gewolbt 

Die so erhaltenen Drageekerne werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hiille uberzogen. die im 
wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hiife von Bienenwachs 
30 poliert. Drageegewicht: 100 mg 



Beispiel II 



35 

Suppositorien 



40 


1 Zapfchen enthalt: 


B-HT 920 


100,0 HQ 




Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45) 


1690,0 mg 



Herstellungsverfahren: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauchhomogenisajtors in die geschmolzene und auf 
40 - C abgekuhlte Zapfchenmasse eingeruhrt. Die Masse wird bei 35 # C in leicht vorgekuhlte Formen 
ausgegossen. 



Beispiel III 

55 

Ampullen mit 200 ug B-HT 920 
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1 Ampulle enthalt: 


B-HT 920 


200 ug 


Zitronensaure 


7,0 mg 


Natriumphosphat sek. • 2 H2O 


3.0 mg 


Natriumpyrosulfit 


1,0 mg 


Dest. Wasser 


ad 1 ,0 ml 



10 



Hersteilungsverfahren: 



75 



20 



In ausgekochtem und unter C02-Begasung abgekiJhltem Wasser werden nacheinander die Puffersub- 
stanzen. die Wirksubstanz sowie Natriumpyrosulfit gelost. Man fQHt mit abgekochtem Wasser auf das 
gegebene Volumen auf und filtriert pyrogenfrei. 
Abfullung: in braupe Ampullen unter Schutzbegasung 
Sterilisation: 20 Minuten bei 120* C 

Die Herstellung und AbfUllung der Ampullenlosung muB in abgedunkelten Raumen vorgenommen 
werden. 



Beispiel IV 



25 



DragSes mit 1 mg B-HT 920 



30 



35 



1 Orageekern enthalt: 


B-HT 920 


100 ug 


Milchzucker 


36.0 mg 


Maisstarke 


12,4 mg 


Gelatine 


1.0 mg 


Magnesiumstearat 


0.5 mg 




5O0 mg 



40 Hersteilungsverfahren: 



Analog Beispiel I. 

45 Kerngewicht: 50 mg 
Stempel: 5 mm, gewolbt 
Drag^egewicht: 100 mg 



50 



Beispiel V 



Dragees mit 0.2 mg B-HT 920 



55 
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1 Drageekern enthalt: 


B-HT 920 


0,2 mg 


Digoxin 


0.25 mg 


Milchzucker 


66,55 mg 


Kartoffelstarke 


25,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


2,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




12(0) mg 



Hersteliungsverfahren: 

Die intensive Mischung der Wirksubstanzen mit Milchzucker und Kartoffelstarke wird mit einer 10 
%igen Losung des Polyvinylpyrrolidons in Athanol durch Sieb 1,5 mm granuliert. bei 40* C getrocknet und 
nochmals durch Sieb 1 ,0 mm gerieben. Das so erhaitene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und 
zu Drageekernen verpreflt. 
Kemgewicht: 1 20 mg 
Stempel: 7 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekern© werden nach bekanntem Verfahren mit einer HOIIe Oberzogen, die im 
wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienenwachs 
poliert. 

Drageegewicht: 200 mg. 



Beispiel VI 



Geiatine-Steckkapseln mit 300 ug B-HT 920 



1 Kapsel enthalt: 


B-HT 920 


0,3 mg 


Codeinphosphat 


10,0 mg 


Weinsaure 


3,0 mg 


Maisstarke 


85,7 mg 




100,0 mg 



Hersteliungsverfahren: 
45 ~ ~~ 

Die Substanzen werden intensiv gemischt und in Opak-Kapseln geeigneter Grofle abgefullt. 
Kapselfullung: 100 mg 

Die Herstellung von Mitteln fur die transdermal Verabreichung der Substanzen ist z.B. EP-AI-227 988 
zu entnehmen. 

50 

Beispiel VII 

55 Drageekern mit 5 mg 2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid 
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Zusammensetzung: 


1 Drageekern enthalt: 


Wirksubstanz 


5,0 mg 


Milchzucker 


33,5 mg 


' Maisstarke 


10,0 mg 


Gelatine 


1.0 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




5O0 mg 



Herstellungsverfahren 

15 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke wird mit einer 10%igen wassrigen 
Gelatinelosung durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40 *C getrocknet und nochmals 
durch obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und zu 
Drageekernen verpreflt. Die Herstellung mutf in abgedunkelten Raumen vorgenommen werden. 
20 Kerngewicht: 50 mg 
Stempel: 5 mm, gewolbt 

Die so erhaltenen Drageekerne werden nach bekanntem Verfahren mit einer HQIIe uberzogen, die im 
wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienenwachs 
poliert. 

25 Drageegewicht: 100 mg 



Beispiel VI H 

30 

Suppositorien mit 10 mg 2-Amino-6-n'propyiamino'4,5,6,7'tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid 



35 


1 Zapfchen enthalt: 


Wirksubstanz 


10,0 mg 




Zapfchenmassen (z.B. Witepsol W 45) 


1 690,0 mg 






1 700-0 mg 



40 



Herstellungsverfahren: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauchhomogenisators in die geschmolzene und auf 
40 9 C abgektihlte Zapfchenmasse eingerUhrt. Die Masse wird bei 35 # C in leicht vorgekuhlte Formen 
ausgegossen. 
Zapfchengewicht: 1 ,7 g 



Beispiel IX 



Ampullen mit 5 mg 2"Amino-6--n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazohdihydrochlorid 

55 
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1 Ampulle enthalt: 


Wirksubstan2 


5,0 mg 


Zitronensaure 


7,0 mg 


Natriumphosphat sek. x 2 H 2 0 


3.0 mg 


Natriumpyrosulfit 


1.0 mg 


Dest. Wasser 


ad 1 .0 ml 



10 

Herstellungsverfahren: 

In ausgekochtem und unter CCVBegasung abgektihltem Wasser werden nacheinander die Puffersub- 
stanzen, die Wirksubstanz sowie Natriumpyrosulfit gelost. Man Wilt mit abgekochtem Wasser auf das 
15 gegebene Volumen auf und filtriert pyrogenfrei. 

AbfUllung: in braune Ampullen unter Schutzbegasung 
Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C 

Die Hersteliung und AbfUllung der Ampuileniosung muB in abgedunkelten Raumen vorgenommen 
werden. 

20 

Beispiel X 

25 Dragees mit 1 mg 2>Amino-6"n-propylaminO"4,5.6.7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid 



1 Drageekern enthalt: 


Wirksubstanz 


1,0 mg 


Milchzucker 


35,5 mg 


Maisstarke 


12,0 mg 


Gelatine 


1,0 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




50\0 mg 



40 Herstellungsverfahren: 

Analog Beispiels I. 

45 Kerngewicht: 50 mg 
Stem pel: 5 mm, gewolbt 
Drageegewicht: 100 mg 

so Anspruche 

1 . Verwendung von Dopamin-Autorezeptor-Agonisten fur die Hersteliung von Medikamenten fur die Behand- 
lung von Drogenabhangigkeit. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dai? die Behandlung wahrend des Entzuges und 
55 uber einen daruber hinausgehenden Zeitraum erfolgt und der Durchbrechung der psychischen Abhangigkeit 

des Patienten von der Droge dient. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dai3 der Agonist neben seiner Dopamin- 
Autorezeptor-agonistischen Wirkung auch postsynaptische Dopamin D 2 -agonistische Wirkung unter der 
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Bedingung einer Dopamin-Depletion aufweist 

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Agonist zusatzlich zentrale 02- 
agonistische Wirkung aufweist. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der Dopamin- 
Autorezeptor-Agonist 6-Aliyl-2-amino-5.6 t 7,8-tetrahydro-4H-thiazolo[4,5-d]-azepin (BHT 920) Oder ein phar- 
mazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon ist. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der Dopamin- 
Autorezeptor-Agonist (S)-2-Amino*4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazo! Oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Saureadditionssalz davon ist. 
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